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Wp‡yw skojarzonego leczenia inhibitorem
konwertazy angiotensyny i antagonist„
aldosteronu na insulinowra¿liwoæ
i stŒ¿enie leptyny w surowicy
u chorych na cukrzycŒ typu 2
Effect of a combined treatment with angiotensin converting enzyme inhibitor
and aldosterone antagonist on insulin sensitivity and serum leptin concentration
in patients with type 2 diabetes mellitus
STRESZCZENIE
WST˚P. Uk‡ad reninaangiotensynaaldosteron od-
grywa kluczow„ rolŒ w patogenezie nadcinienia tŒt-
niczego i jego powik‡aæ narz„dowych. Wyniki wielu
badaæ klinicznych wskazuj„ równie¿ na znaczenie
uk‡adu w kontroli glikemii i rozwoju cukrzycy. Jego
blokada na 23 poziomach, poza dzia‡aniem hemo-
dynamicznym, mo¿e wywieraæ ró¿ny efekt metabo-
liczny. Celem niniejszej pracy by‡a ocena wp‡ywu
skojarzonego leczenia inhibitorem konwertazy an-
giotensyny i antagonist„ aldosteronu na insulinow-
ra¿liwoæ i stŒ¿enie leptyny u chorych na cukrzycŒ
typu 2, d‡ugotrwale leczonych inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny.
MATERIA£ I METODY. Do badania w‡„czono 25 cho-
rych, których kolejnoæ dobierano losowo. Wyjciowo
oraz po dwóch 6-tygodniowych okresach terapii pa-
cjentom podawano spironolakton w dawce 25 mg /d.
lub placebo. Oznaczano stŒ¿enie glukozy, insuliny,
leptyny, bia‡ka C-reaktywnego w surowicy, wska-
nik insulinowra¿liwoci (HOMA-S) oraz monitorowa-
no cinienie tŒtnicze przez ca‡„ dobŒ.
WYNIKI. Po 6 tygodniach stosowania spironolaktonu
obserwowano istotny statystycznie (w porównaniu
z placebo) wzrost stŒ¿enia leptyny w surowicy oraz
redukcjŒ stŒ¿enia bia‡ka C-reaktywnego i wartoci
redniego cinienia tŒtniczego w okresie wczesnej ak-
tywoci porannej. Ca‡odobowe cinienie tŒtnicze nie
uleg‡o istotnym zmianom, podobnie jak stŒ¿enie glu-
kozy, insuliny, wartoæ HOMA-S i masa cia‡a.
WNIOSKI. Skojarzone leczenie inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny i ma‡„ dawk„ spironolaktonu w po-
równaniu z terapi„ samym inhibitorem konwertazy
angiotensyny istotnie zmniejsza nasilenie stanu zapal-
nego i aferentn„ regulacjŒ ‡aknienia, ale nie wp‡ywa
na insulinowra¿liwoæ. Wydaje siŒ, ¿e efekty te s„ nie-
zale¿ne od zmian ca‡odobowego cinienia tŒtniczego.




system plays a key role in the pathogenesis of arterial
hypertension and its complications. Many clinical
trials have proven also its role in the development
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of diabetes and control of glycemia. A double or even
triple blockade of that system may besides the
hemodynamic effect induce various metabolic alte-
rations. The aim of the study was to assess the in-
fluence of the combined therapy with the angioten-
sin-converting enzyme inhibitor and aldosterone
antagonist on insulin sensitivity and serum leptin
concentration in patients with type 2 diabetes on
a long-term angiotensin-converting enzyme inhibi-
tor therapy.
MATERIAL AND METHODS. Twenty five patients were
included. At baseline and after two 6-week long
periods in which in a random order either spirono-
lactone (25 mg/day) or placebo were given, serum
levels of insulin, glucose, leptin, C-reactive protein,
insulin sensitivity index (HOMA-S) and 24-hour blo-
od pressure were assessed.
RESULTS. Six weeks of spironolactone therapy indu-
ced a statistically significant increase of serum lep-
tin concentration. The same was not observed after
placebo administration. Serum C-reactive protein
decreased after spironolactone as well as blood pres-
sure during the early morning activity. The mean
24-hour blood pressure was not changed as well as
serum levels of glucose and insulin, HOMA-S and
body mass.
CONCLUSIONS. The combined treatment with an an-
giotensin-converting enzyme inhibitor and low-dose
spironolactone compared to the treatment with the
angiotensin-converting enzyme inhibitor alone may
significantly decrease inflammation and afferent
regulation of apetite but do not influence insulin
resistance. Those effects do not seem to be related
to the change of 24-hour blood pressure.
Key words: type 2 diabetes mellitus, insulin
sensitivity, leptin, spironolactone
WstŒp
Leki zmniejszaj„ce aktywnoæ uk‡adu renina
angiotensynaaldosteron (RAA) obecnie odgrywaj„
podstawow„ rolŒ w leczeniu chorób uk‡adu serco-
wo-naczyniowego. W wielu badaniach bezspornie
udowodniono ich korzystny wp‡yw na kontrolŒ gli-
kemii i zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy de novo
(CAPP, HOPE, LIFE) [14]. Obecnie istniej„ mo¿liwoci
farmakologicznej blokady uk‡adu RAA na ró¿nych
poziomach, czyli poprzez hamowanie konwertazy
angiotensyny, blokowanie receptora AT-1 dla angio-
tensyny II oraz receptora dla aldosteronu [59]. Angio-
tensyna II i aldosteron to hormony o udowodnionym,
niekorzystnym dzia‡aniu uk‡adowym i komórkowym,
odpowiedzialne miŒdzy innymi za przerost komórek
miŒni g‡adkich ciany naczyæ, upoledzenie czyn-
noci ródb‡onka naczyniowego, w‡óknienie miŒnia
sercowego, zwiŒkszenie bia‡komoczu i szkliwienie
k‡Œbuszków nerkowych [1013].
Skojarzone leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme)
i ma‡„ dawk„ leku blokuj„cego aldosteron przynosi
korzystne efekty u osób z niewydolnoci„ serca, nad-
cinieniem tŒtniczym i nefropati„. Mo¿e to zale¿eæ
od przeciwdzia‡ania tak zwanemu zjawisku uciecz-
ki aldosteronu, czyli powrotowi jego stŒ¿eæ do
wartoci wyjciowych w czasie d‡ugotrwa‡ego lecze-
nia inhibitorami ACE lub antagonistami receptora dla
angiotensyny [14]. Takie skojarzenie leków mo¿e te¿
wp‡ywaæ korzystnie na insulinowra¿liwoæ i hormo-
naln„ regulacjŒ ‡aknienia [15, 16].
Celem niniejszej pracy by‡a ocena wp‡ywu
ma‡ej dawki spironolaktonu (25 mg/d.) na insulinow-
ra¿liwoæ, stŒ¿enie leptyny, wartoæ cinienia tŒtni-
czego u chorych na cukrzycŒ typu 2 i nadcinienie
tŒtnicze, d‡ugotrwale leczonych inhibitorami ACE.
Materia‡ i metody
GrupŒ badan„ stanowi‡o 25 osób (15 mŒ¿czyzn
i 10 kobiet) w rednim wieku 63,9 – 10,4 roku, cho-
ruj„cych na cukrzycŒ typu 2 i nadcinienie tŒtnicze,
leczonych diet„ lub doustnymi preparatami przeciw-
cukrzycowymi, z hemoglobin„ glikowan„ (HbA1c)
wynosz„c„ poni¿ej 7%. Pacjenci stosowali przez co
najmniej 6 ostatnich miesiŒcy leki z grupy inhibito-
rów ACE w ramach monoterapii lub leczenia skoja-
rzonego (w tych ostatnich przypadkach z wy‡„cze-
niem diuretyków oszczŒdzaj„cych potas). U chorych
nie stwierdzono cech jawnej niewydolnoci serca ani
nerek; stŒ¿enie potasu nie przekracza‡o 5,2 mmol/l.
Badanie przeprowadzono jako prospektywn„
pojedynczo lep„ próbŒ kliniczn„, kontrolowan„ pla-
cebo, z losowym przydzia‡em chorych do poszcze-
gólnych podgrup. Zastosowano naprzemienny sche-
mat kolejnoci leczenia.
Po przeszkoleniu chorych (samokontrola cinie-
nia tŒtniczego, sposób za¿ywania leków, unikanie
nadmiernej aktywnoci fizycznej, przestrzeganie za-
leceæ dietetycznych), w warunkach podstawowych
(na czczo, po spoczynku nocnym) okrelono warto-
ci: cinienia tŒtniczego, ca‡odobowego cinienia
tŒtniczego, wskanika masy cia‡a (BMI, body mass
index), wskanika obwodu talii do obwodu bioder
(WHR, waist-to-hip ratio), lipidogramu, stŒ¿enia w su-
rowicy sodu i potasu oraz insuliny, reniny i leptyny,
a tak¿e procentowy udzia‡ i ‡„czn„ masŒ tkanki
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t‡uszczowej cia‡a. Na podstawie wartoci stŒ¿eæ in-
suliny i glukozy na czczo obliczano wskanik insuli-
nowra¿liwoci  HOMA-S. Powy¿szych oznaczeæ
dokonywano równie¿ po ka¿dym z 6-tygodniowych
etapów badania.
Pacjentów z grupy badanej losowo przydziele-
no do 2 podgrup. Chorzy z pierwszej podgrupy przez
6 tygodni, oprócz dotychczasowego leczenia, sto-
sowali spironolakton w dawce 25 mg, a pacjenci
z drugiej podgrupy  preparat nieaktywny (placebo).
Ka¿dy z leków podawano raz na dobŒ w godzinach
porannych.
NastŒpnie oba preparaty odstawiono na okres
tygodnia (tzw. wash-out) i zmieniono leczenie
w obrŒbie podgrup. Dawki wszystkich stosowanych
preparatów, z wyj„tkiem badanych leków, pozosta-
‡y niezmienione przez ca‡y czas trwania badania.
StŒ¿enie reniny, leptyny w osoczu oraz insuliny
w surowicy okrelano metod„ radioimmunologiczn„,
natomiast stŒ¿enie bia‡ka C-reaktywnego w surowi-
cy  metod„ turbidymetryczn„. Pomiaru zawarto-
ci t‡uszczu w ciele dokonano metod„ jednokana‡o-
wej bioimpedancji za pomoc„ aparatu OMRON BF
300. Pozosta‡e parametry oznaczano, wykorzystu-
j„c standardowe metody laboratoryjne. Ambulato-
ryjne monitorowanie cinienia tŒtniczego przepro-
wadzano za pomoc„ oscylometrycznego systemu
HolCARD CR-06 firmy Aspel, Polska.
Analiza statystyczna
Podstawowymi analizowanymi parametrami
by‡y zmiany wskanika insulinowra¿liwoæi (HOMA-S),
stŒ¿enia leptyny i bia‡ka C-reaktywnego w surowicy,
a tak¿e wartoæ cinienia tŒtniczego w czasie stoso-
wania badanego leku w porównaniu z wartociami
wyjciowymi po 6 i 12 tygodniach leczenia oraz
z placebo. Do analizy tych zmiennych wykorzystano
jednoczynnikow„ analizŒ wariancji. W przypadku
niespe‡nienia kryterium normalnoci rozk‡adu (ka¿-
dorazowo kontrolowanego za pomoc„ testu Shapi-
ro-Wilka) do porównaæ wewn„trzgrupowych u¿yto
metod nieparametrycznych (test Wilcoxona). W ba-
daniach korelacyjnych zastosowano metody regresji
prostej. Dane przedstawiono w postaci redniej –
– odchylenie standardowe.
Wyniki
W czasie badania nie obserwowano istotnych
zmian WHR, BMI oraz masy cia‡a.
Nie odnotowano równie¿ znamiennych zmian
dotycz„cych stŒ¿enia cholesterolu ca‡kowitego, cho-
lesterolu frakcji lipoprotein o ma‡ej i du¿ej gŒstoci,
triglicerydów, glukozy oraz kreatyniny w surowicy.
StŒ¿enie potasu w surowicy wzros‡o istotnie za-
równo po 3 oraz po 6 tygodniach podawania spirono-
laktonu (z 4,45 – 0,44 mmol/l do 4,81 – 0,54 mmol/l
i 4,76 – 0,55 mmol/l; odpowiednio: p = 0,003
i p = 0,03), jak i po 6 tygodniach stosowania place-
bo (do 4,68 – 0,49 mmol/l; p = 0,03). Wzrost stŒ¿e-
nia potasu w surowicy by‡ istotnie wiŒkszy po 3 ty-
godniach podawania spironolaktonu w porównaniu
z placebo (p = 0,01), natomiast po 6 tygodniach nie
ró¿ni‡ siŒ istotnie (p = 0,5).
StŒ¿enie insuliny nie zmieni‡o siŒ znamiennie
w czasie ca‡ego badania. Nie obserwowano te¿ istot-
nych zmian stŒ¿enia glukozy czy wskanika insuli-
nowra¿liwoci (HOMA-S) (ryc. 1).
StŒ¿enia leptyny w surowicy oraz immunore-
aktywnej reniny w osoczu znamiennie wzros‡y po
podaniu spironolaktonu (odpowiednio: p = 0,04
i p = 0,02), natomiast parametry te nie zmieni‡y siŒ
po zastosowaniu placebo (p = 0,13) (ryc. 2).
Wartoæ stŒ¿enia bia‡ka C-reaktywnego w su-
rowicy po podaniu spironolaktonu istotnie siŒ zmniej-
szy‡a (p = 0,009), a nie uleg‡a zmianie po zastoso-
waniu placebo (p = 0,33). Ponadto odnotowano, ¿e
spadek (delta) stŒ¿enia bia‡ka C-reaktywnego w su-
rowicy by‡ istotnie wiŒkszy po podawaniu spirono-
laktonu ni¿ placebo (9,2 – 16,3 mg/dl vs. 2,5 –
– 12,8 mg/dl; p = 0,0003) (ryc. 3).
Wartoci redniego cinienia tŒtniczego w cza-
sie ca‡ej doby nie zmieni‡o siŒ istotnie w ¿adnym okre-
sie badania (93,9 – 6,1 mm Hg w warunkach wyj-
ciowych oraz 93,9 – 7,2 mm Hg po zastosowaniu
placebo i 92,1 – 4,3 mm Hg po podaniu spironolak-
tonu). Podobnie nie zaobserwowano istotnych zmian
w zakresie wartoci cinienia tŒtniczego w czasie
Rycina 1. StŒ¿enie wskanika insulinowra¿liwoci HOMA-S
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dnia i nocy, natomiast rednie cinienie tŒtnicze,
oceniane podczas tak zwanej wczesnej aktywnoci
porannej, zmniejszy‡o siŒ istotnie po 6 tygodniach
podawania spironolaktonu (p = 0,04), ale nie zmieni-
‡o siŒ po zastosowaniu placebo (p = 0,21) (ryc. 4). Zmia-
na redniego cinienia tŒtniczego w okresie wczesnej
aktywnoci porannej by‡a istotnie wiŒksza po podawa-
niu spironolaktonu ni¿ placebo (3,1 – 24,8 mm Hg
vs. 8,4 – 24,7 mm Hg; p = 0,004).
W warunkach wyjciowych wykazano istotne
statystycznie dodatnie korelacje miŒdzy stŒ¿eniem
leptyny a zawartoci„ tkanki t‡uszczowej (r = 0,84;
p = 0,001), stŒ¿eniem bia‡ka C-reaktywnego a BMI
(r = 0,51; p = 0,005) oraz stŒ¿eniem leptyny i bia‡ka
C-reaktywnego (r = 0,66; p < 0,001).
Dyskusja
W wielu du¿ych badaniach klinicznych przepro-
wadzonych w ostatnich latach udowodniono korzyst-
ny wp‡yw blokady uk‡adu RAA na kontrolŒ glikemii
i zmniejszenie ryzyka rozwoju cukrzycy de novo
[14]. Niedawno opublikowano te¿ wyniki badaæ,
w których oceniano skutecznoæ podwójnej, a nawet
potrójnej blokady uk‡adu RAA w leczeniu nadci-
nienia tŒtniczego, niewydolnoci serca i w zapobie-
ganiu ich powik‡aniom [17, 18]. Podobne badania
przeprowadzono równie¿ wród chorych na cukrzy-
cŒ typu 1 i 2 ze wspó‡istniej„c„ nefropati„, uzysku-
j„c korzystne wyniki w zakresie redukcji albuminurii
oraz cinienia tŒtniczego [19].
Obni¿enie wartoci cinienia nie jest jednak
jedynym celem leczenia nadcinienia tŒtniczego
wspó‡istniej„cego z cukrzyc„, gdy¿ zarówno przy-
czyn„, jak i powik‡aniem tych chorób s„ zaburzenia
metaboliczne [2022]. W badaniu próbowano zwe-
ryfikowaæ hipotezŒ, czy podwójna blokada uk‡adu
RAA (inhibitory ACE + spironolakton) u chorych na
cukrzycŒ typu 2 i nadcinienie tŒtnicze bŒdzie wy-
wiera‡a korzystne efekty metaboliczne (tzn. czy
wp‡ynie na insulinowra¿liwoæ oraz stŒ¿enie lepty-
ny  podstawowego czynnika reguluj„cego ‡aknie-
nie i masŒ cia‡a u tych pacjentów) oraz czy zale¿„
one od dzia‡ania hipotensyjnego wymienionych le-
ków i w jakim stopniu.
Wykazano, ¿e aldosteron niekorzystnie wp‡y-
wa na gospodarkŒ wŒglowodanow„ ustroju [23, 24],
a zaburzenia gospodarki wŒglowodanowej wystŒ-
puj„ u oko‡o 50% chorych z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem. Wyniki analizy zwi„zku insulinoopor-
Rycina 2. StŒ¿enie leptyny w surowicy Rycina 4. rednie cinienie tŒtnicze w okresie wczesnej
aktywnoci porannej
Rycina 3. StŒ¿enie bia‡ka C-reaktywnego
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noci z hiperaldosteronizmem s„ jednak niejedno-
znaczne, gdy¿ stwierdzano niezmienion„, zmniej-
szon„, a nawet zwiŒkszon„ wra¿liwoæ na insulinŒ.
W jednym z ostatnich badaæ przeprowadzonych
przez Fallo i wsp. [25] porównywano dwie grupy
chorych  z pierwotnym hiperaldosteronizmem
(grupa I) i samoistnym nadcinieniem tŒtniczym (gru-
pa II). U pacjentów z grupy I wykazano znacz„co
wiŒksz„ predyspozycjŒ do wyst„pienia zespo‡u me-
tabolicznego oraz zaburzeæ metabolizmu glukozy,
co t‡umaczono wp‡ywem samego aldosteronu na
receptor insulinowy [26] oraz jego porednim wp‡y-
wem, poprzez hipokaliemiŒ wywo‡an„ nadmiernym
wydzielaniem aldosteronu, gdy¿, jak wykazano, do-
¿ylny wlew preparatu potasu poprawia‡ tolerancjŒ
glukozy w tej grupie chorych [24, 25].
Rossing i wsp. [18] w badaniu obejmuj„cym
21 chorych na cukrzycŒ typu 2 z cechami nefropatii,
poza redukcj„ albuminurii i cinienia tŒtniczego, za-
obserwowali nieznaczny, ale istotny wzrost stŒ¿enia
HbA1c (rednio o 0,3%) po zastosowaniu spirono-
laktonu, wiadcz„cy na niekorzyæ powy¿szego po-
stŒpowania. Autorzy próbowali t‡umaczyæ ten efekt
wiŒksz„ dysfunkcj„ ródb‡onka naczyniowego w tej
grupie pacjentów. Podobne wyniki uzyskali równie¿
Davies i wsp. [27], badaj„c grupŒ 42 chorych na cu-
krzycŒ typu 2 leczonych inhibitorem ACE i spirono-
laktonem ‡„cznie. Po miesi„cu terapii 50 mg spiro-
nolaktonu obserwowano istotny wzrost HbA1c, bez
zmian dotycz„cych poziomu glikemii. W czasie lecze-
nia zwiŒkszy‡o siŒ równie¿ stŒ¿enie angiotensyny II,
aldosteronu oraz kortyzolu, które, jak wiadomo,
mog„ niekorzystnie wp‡ywaæ na ródb‡onek naczy-
niowy oraz dzia‡aæ diabetogennie [28, 29]. Davies
i wsp. [27] uwa¿aj„ zatem, ¿e korzystny efekt stoso-
wania spironolaktonu w tej grupie chorych nie jest
a¿ tak jednoznaczny.
W niniejszym badaniu wykazano, ¿e w grupie
chorych na cukrzycŒ typu 2 z nadcinieniem tŒtni-
czym, ale bez jawnej niewydolnoci nerek, do‡„cze-
nie do inhibitora ACE ma‡ej dawki spironolaktonu
nie wp‡ynŒ‡o istotnie na stŒ¿enie glukozy (podobnie
jak w badaniu cytowanym powy¿ej) i insulinowra¿li-
woæ ocenian„ metod„ HOMA-S. W badanej grupie
pacjentów nie wykazano równie¿ wyjciowo hipo-
kaliemii, co mog‡oby dodatkowo wp‡ywaæ na anali-
zowane w badaniu wskaniki. Negatywne wyniki tej
czŒci analizy mo¿na t‡umaczyæ na przyk‡ad brakiem
istotnych zmian stŒ¿enia potasu w surowicy pod
wp‡ywem spironolaktonu w porównaniu z placebo,
a tak¿e, byæ mo¿e, zbyt ma‡„ dawk„ preparatu. W ba-
daniu nie podano chorym wiŒkszej dawki leku ze wzglŒ-
du na ryzyko hiperkaliemii. Mimo ¿e w badaniu
RALES [30], stosuj„c spironolakton w dawce 25
50 mg/dobŒ, u chorych z zaawansowan„ niewydol-
noci„ serca stŒ¿enie potasu w surowicy wzros‡o
rednio jedynie o 0,3 mmol/l, to jednak w pó¿niej-
szych analizach wykazano, ¿e wród pacjentów,
których leczono zgodnie z zaleceniami RALES, istotnie
wzros‡a czŒstoæ hospitalizacji z powodu hiperkalie-
mii, a terapia skojarzona i zwi„zana z tym hiperpota-
semia by‡a przyczyn„ wzrostu miertelnoci chorych
(z 0,3 do 2,0 na 1000 pacjentów) [31, 32]. Zgodnie
z oczekiwaniem zastosowanie ma‡ej dawki spirono-
laktonu spowodowa‡o w badanej grupie zwrotne
pobudzenie wydzielania reniny. Podobne wyniki uzy-
skali równie¿ Davies i wsp. [27].
Sato i wsp. [14] przebadali 45 chorych na
cukrzycŒ typu 2 z wczesn„ nefropati„, leczonych
inhibitorami ACE, wród których u 18 wyst„pi‡o zjawi-
sko ucieczki aldosteronu. U tych ostatnich do‡„czo-
no ma‡„ (25 mg) dawkŒ spironolaktonu, uzyskuj„c
dodatkowe korzyci w postaci dalszego zmniejsze-
nia albuminurii i cinienia tŒtniczego, bez istotnych
zmian w zakresie stŒ¿enia potasu. Podobne wnioski
odnotowali Rossing i wsp. [18].
W niniejszym badaniu wykazano równie¿ istot-
ny wp‡yw ma‡ej dawki spironolaktonu dodanej do
inhibitora ACE na monitorowane w okresie wcze-
snej aktywnoci porannej cinienie tŒtnicze. Nie
zaobserwowano natomiast w trakcie leczenia spiro-
nolaktonem istotnego spadku wartoci cinienia tŒt-
niczego ocenianego podczas ca‡ej doby. Warto za-
znaczyæ, ¿e redukcja cinienia tŒtniczego w trakcie
aktywnoci wczesnoporannej mo¿e mieæ znaczenie
kliniczne, gdy¿ jest to okres, w którym wystŒpuj„
najczŒciej ciŒ¿kie sercowo-naczyniowe powik‡ania
nadcinienia tŒtniczego, a tak¿e nastŒpuje fizjolo-
giczne zwiŒkszenie wydzielania hormonów presyj-
nych, takich jak somatotropina, kortyzol i adrenalina.
Hormony te, oprócz zwiŒkszania wartoci cinienia
tŒtniczego, równie¿ niekorzystnie wp‡ywaj„ na tkan-
kow„ wra¿liwoæ na insulinŒ.
Hipotensyjne dzia‡anie spironolaktonu stoso-
wanego w ma‡ych dawkach wci„¿ jest przedmiotem
kontrowersji. Dodanie spironolaktonu nie wp‡ywa‡o
na wartoæ cinienia tŒtniczego u chorych z ciŒ¿k„
niewydolnoci„ serca w przytaczanym ju¿ badaniu
RALES [30]. Nie zaobserwowano równie¿ takiego
dzia‡ania u osób z nefropati„ cukrzycow„ [14]. Na-
tomiast w badaniach Chrysostomou i Beekera [33]
u chorych z bia‡komoczem, a tak¿e Ouzana i wsp. [34]
oraz Nishizaka i wsp. [35] z opornym nadcinieniem
tŒtniczym [35] wartoæ cinienia istotnie siŒ obni¿y-
‡a. Warto te¿ wspomnieæ, ¿e u chorych z opornym
nadcinieniem tŒtniczym nawet jeszcze mniejsza
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dawka spironolaktonu (12,5 mg/d.) mo¿e mieæ istot-
ne dzia‡anie hipotensyjne [36]. Jednak rozbie¿noci
dotycz„ce wyników uzyskanych przez Nowickiego
i wsp. [36] oraz rezultatów niniejszej pracy, w której
stosowano wiŒksz„ dawkŒ spironolaktonu, mo¿na
t‡umaczyæ innym doborem grupy badanej, gdy¿ w‡„-
czani do tej próby pacjenci nie cechowali siŒ opor-
nym nadcinieniem tŒtniczym.
W badaniach przeprowadzonych u 21 chorych
na cukrzycŒ typu 2 [18] oraz u 12 chorych na cukrzy-
cŒ typu 1 [19], stwierdzono, ¿e zastosowanie 25 mg
spironolaktonu dziennie pozwoli‡o na oko‡o 30-pro-
centow„ redukcjŒ albuminurii, a wród pacjentów
z cukrzyc„ typu 2  zmniejszenie wartoci zarówno
skurczowego, jak i rozkurczowego cinienia tŒtnicze-
go. W grupie chorych na cukrzycŒ typu 1 wp‡yw tego
skojarzenia na redukcjŒ cinienia dotyczy‡ jednak tyl-
ko okresu dziennego. Autorzy sugeruj„, ¿e byæ mo¿e
u tych osób spironolakton powinno siŒ stosowaæ
2 razy na dobŒ. W niniejszym badaniu jednak nie
zdecydowano siŒ na takie rozwi„zanie, gdy¿ wielo-
krotnie udowodniono, ¿e aktywne metabolity spiro-
nolaktonu mog„ dzia‡aæ hipotensyjnie o wiele d‡u-
¿ej w warunkach in vivo ni¿ sam spironolakton [37].
Wyniki przeprowadzonych badaæ potwierdzi‡y
znan„ od dawna dodatni„ korelacjŒ stŒ¿enia lepty-
ny z BMI oraz zawartoci„ tkanki t‡uszczowej [38,
39]. W czasie stosowania spironolaktonu zaobser-
wowano, w przeciwieæstwie do placebo, zwiŒksza-
nie siŒ stŒ¿enia leptyny w surowicy. Wzrost ten
korelowa‡ równie¿ dodatnio ze wspó‡czynnikiem
insulinoopornoci (HOMA-IR).
U osób z pierwotnym hiperaldosteronizmem
czŒsto obserwuje siŒ nieprawid‡owoci w zakresie
wydzielania leptyny. Torpy i wsp. [16] u chorych
z tym zaburzeniem stwierdzili zmniejszone stŒ¿enie
leptyny, a Haluzik i wsp. [15]  wzrost stŒ¿enia lep-
tyny po chirurgicznym lub farmakologicznym lecze-
niu hiperaldosteronizmu. Wydaje siŒ wiŒc, ¿e obser-
wowany w niniejszej pracy wzrost stŒ¿enia leptyny
w surowicy po podaniu antagonisty aldosteronu jest
zgodny z oczekiwaniem.
ZwiŒkszenie stŒ¿enia leptyny powinno korzyst-
nie wp‡yn„æ na ograniczenie ‡aknienia, zmniejszenie
masy cia‡a, a w konsekwencji na poprawŒ insulinow-
ra¿liwoci. W niniejszej pracy nie odnotowano jed-
nak istotnego zmniejszenia masy cia‡a i BMI u cho-
rych leczonych spironolaktonem. Wydaje siŒ jednak,
¿e czas trwania terapii móg‡ byæ zbyt krótki. Intere-
suj„cy jest jednak fakt, ¿e u osób oty‡ych wykryto
paradoksalnie zwiŒkszone stŒ¿enie leptyny w oso-
czu, co jest prawdopodobnie wyrazem opornoci na
ten czynnik. W p‡ynie mózgowo-rdzeniowym
oty‡ych pacjentów stwierdza siŒ zmniejszone stŒ¿e-
nie leptyny, co prawdopodobnie jest efektem ca‡ko-
witego wysycenia jej receptorów w orodkowym uk‡a-
dzie nerwowym i swoistej blokady jej dzia‡ania [39].
Po zastosowaniu spironolaktonu stwierdzono
wzrost stŒ¿enia leptyny w osoczu krwi pacjentów
oraz brak wp‡ywu na ich masŒ cia‡a, stŒ¿enie gluko-
zy, insuliny, a w konsekwencji  na wskanik insuli-
nowra¿liwoci (HOMA-S). Mo¿na wiŒc przypuszczaæ,
¿e w tej grupie chorych wystŒpuje zespó‡ leptyno-
opornoci.
Od kilku lat wzrasta liczba dowodów wskazuj„-
cych na istotn„ rolŒ bia‡ka C-reaktywnego w patoge-
nezie mia¿d¿ycy, zespo‡u metabolicznego i choroby
niedokrwiennej serca. Poniewa¿ proces zapalny jest
nieod‡„cznym nastŒpstwem, ale i przyczyn„ uszko-
dzenia ródb‡onka naczyniowego, tak typowego rów-
nie¿ dla cukrzycy, wskazane jest zastosowanie lecze-
nia zmniejszaj„cego nasilenie tego procesu. Takie
dzia‡anie mo¿e wywieraæ na przyk‡ad zmiana trybu
¿ycia (odpowiednia dieta, aktywnoæ fizyczna), zasto-
sowanie statyn, a u chorych na cukrzycŒ typu 2 do-
datkowo metforminy [40] i tiazolidynedionów [41].
Blasi i wsp. [42] w badaniach dowiadczalnych
zaobserwowali wp‡yw wybiórczego antagonisty re-
ceptora dla aldosteronu, eplerenonu, na ekspresjŒ
niektórych cytokin, w tym miŒdzy innymi interleuki-
ny 6. Pod jej wp‡ywem w„troba uwalnia bia‡ko
C-reaktywne, co mo¿e wyjaniaæ obserwowany w ni-
niejszym badaniu spadek stŒ¿enia bia‡ka C-reaktyw-
nego w surowicy pod wp‡ywem nieselektywnego
blokera receptora dla aldosteronu  spironolakto-
nu. Wydaje siŒ, ¿e taki efekt mo¿e te¿ t‡umaczyæ
dodatkowe korzyci dotycz„ce zmniejszania ryzyka
incydentów sercowo-naczyniowych, obserwowane
w niektórych badaniach w czasie stosowania spiro-
nolaktonu (np. RALES) [30]. Jednak na przyk‡ad
w badaniach Godfreya i wsp. [43] nie zaobserwo-
wano redukcji stŒ¿enia bia‡ka C-reaktywnego pod
wp‡ywem leczenia spironolaktonem.
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